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Creatinina sérica, cistatina C e proteina -traco no o,

[ . s . * ~ ~ 29/11/10
estadiamento diagnostico e na predicao da progressao da oz
doenca renal cronica nao diabética

Serum creatinine, cystatin C, and -trace protein in diagnostic staging and predicting progression of primary
nondiabetic chronic kidney disease

Katharina-Susanne Spanaus’; Barbara Kollerits? Eberhard Ritz; Martin Hersberger'; Florian Kronenberg?
Arnold Von Eckardstein' do Grupo de Estudo Mild and Moderate Kidney Disease (MMKD)

I resumo

Historico: A reducéo da funcéo renal basal é um fator de risco bem definido para a progressao da
doenca renal cronica (DRC). Avaliamos a taxa de filtracdo glomerular (TFG) medida e os marcadores
séricos creatinina, cistatina C e proteina B-traco (PBT) para a acuracia diagnéstica na definicao do
estagio da leséo renal e como preditores do risco de progressdo da DRC. Métodos: Dosamos as
concentracdes dos marcadores em 227 pacientes com DRC priméria ndo diabética e com vérios graus
de leséo renal e seguimos 177 pacientes prospectivamente por até sete anos para avaliar a progresséo
da DRC. Resultados: No inicio, creatinina, cistatina C e PBT se correlacionaram fortemente com a TFG
medida pela depuracéo do ioexol. As concentra¢des dos trés marcadores aumentaram progressivamente
com a diminuicdo da TFG, e seus desempenhos diagnésticos para a deteccéo até mesmo de discretas
deterioracdes da funcdo renal (TFG < 90 ml/min/1,73 m2) foram similares. Sessenta e cinco pacientes
tiveram progressao da DRC, definida como duplicacéo da creatinina inicial e/ou faléncia renal terminal
durante o seguimento prospectivo. Esses pacientes eram mais velhos e tinham, inicialmente, menor TFG
e valores mais altos de creatinina, cistatina C e PBT (todos p < 0,001) comparados com os pacientes
que ndo alcancaram o endpoint renal pré-definido. As andlises de regressao de risco proporcional de
Cox revelaram que os trés marcadores de depuracéo eram igualmente fortes preditores da progresséo
da DRC, mesmo apds os ajustes para idade, sexo, TFG e proteindria. Conclusdo: O desempenho
diagnéstico da creatinina sérica, da cistatina C ou da PBT na deteccdo até mesmo de discretos graus
de deterioracdo da funcéo renal é boa, e esses marcadores fornecem previsao do risco de progresséo

da doenca renal em pacientes com DRC.
abstract I

Introduction: Impaired baseline kidney function is a well-defined risk factor for progression of chronic kidney
disease (CKD). We evaluated measured glomerular filtration rate (GFR) and the serum markers creatinine,
cystatin C, and B-trace protein (BTP) for diagnostic accuracy in defining the stage of kidney impairment and as
risk predictors of CKD progression. Methods: We measured serum marker concentrations in 227 patients with
primary nondiabetic CKD and various degrees of renal impairment and followed 177 patients prospectively
for up to seven years to assess progression of CKD. Results: At baseline, creatinine, cystatin C, and BTP were
strongly correlated with GFR as measured by iohexol clearance. Concentrations of all three markers increased
progressively with decreasing GFR, and their diagnostic performance for the detection of even minor deteriorations
of renal function (GFR < 90 ml - min™ - (1.73 m?)") was similar. Sixty-five patients experienced progression of
CKD, defined as doubling of baseline creatinine and/or terminal renal failure during prospective follow-up. These
patients were older and had a lower GFR and higher serum creatinine, cystatin C, and BTP values at baseline
(all p < 0.001) compared with the patients who did not reach a predefined renal endpoint. Cox proportional
hazard regression analysis revealed that all three clearance markers were equally strong predictors of CKD
progression, even after adjustment for age, sex, GFR, and proteinuria. Conclusion: The diagnostic performance
of serum creatinine, cystatin C, or BTP for detecting even minor degrees of deterioration of renal function is
good, and these markers provide reliable risk prediction for progression of kidney disease in patients with CKD.
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A doenca renal cronica (DRC) é um problema crescente
de saide publica, com aumento das taxas de incidéncia
e prevaléncia, desfecho desfavoravel e altos custos para
o sistema de salde(®. Em geral, a DRC é uma doenca
progressiva, levando a faléncia renal e requerendo terapia
de reposicdo renal. Entretanto, a progressao da doenca
renal pode ser prevenida ou retardada pelo inicio precoce
do tratamento, objetivando atenuar a frequéncia e a se-
veridade dos desfechos adversos da DRC, como faléncia
renal, doenca cardiovascular e morte prematura. Portanto,
é necessario identificar pacientes com DRC em seu estégio
precoce, em particular aqueles com maior chance de pro-
gressao para DRC.

Os fatores de risco e preditores de progressdo para
DRC estabelecidos até hoje incluem etnia, tipo de doenca
renal e fatores de risco modificaveis, como pressdo san-
guinea, proteindria, tabagismo, dislipidemia, obesidade
e anemia, bem como exposicdo a nefrotoxinas e funcdo
renal basal® 26

A medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG) € lar-
gamente aceita como a melhor medida da funcéo renal
global. Alternativamente, marcadores séricos (como a
creatinina sérica ou os novos marcadores de baixo peso
molecular, cistatina C e proteina p-traco [PBT]) sdo usados
para acessar a funcdo renal. A cistatina C € um inibidor
da proteinase cisteina, com 13kDa, produzida por todas
a células nucleadas e livremente filtrada pelo glomérulo
renal* 2% A PBT é uma glicoproteina da familia das
proteinas lipocalinas® '. Enquanto a determinacéo da
TFG é embasada na medida de marcadores ex6genos, a
dosagem de creatinina, cistatina C ou PBT no soro reflete
a acumulacdo de substancias normalmente removidas pela
filtracdo glomerular. As concentracdes séricas da creatini-
na sao tradicionalmente tidas como aumentadas apenas
ap6s a reducdo da funcdo renal em 50%. A cistatina C e
a PBT sdo consideradas marcadores mais sensiveis da TFG
quando comparadas a creatinina, pois podem detectar
pequenas alteracdes na funcdo renal, dentro da chamada
zona cega da creatinina® 22,

No presente estudo, comparamos o desempenho
diagndstico da creatinina, da cistatina C e da PBT para
o estadiamento da doenca renal e para a predicdo da
progressao de DRC, durante um seguimento de 53 me-
ses de mediana, em pacientes ndo diabéticos com DRC
primaria, que possuiam leve a moderada insuficiéncia
da funcdo renal basal.

Materiais e métodos

Populacao estudada

Inicialmente, examinamos 227 pacientes brancos, com
idades entre 18 e 65 anos, com DRC néo diabética e varios
graus de insuficiéncia renal. Esses individuos foram recruta-
dos de oito servicos de nefrologia na Alemanha, na Austria
e no Tirol do Sul (Italia) 7. O estudo foi aprovado pelo
Comité Institucional de Etica da Universidade de Innsbuck
e todos os participantes deram consentimento informado
antes da inclusdo no estudo.

Os pacientes tinham funcéo renal estavel por pelo
menos trés meses antes de sua entrada no estudo. A causa
priméria da DRC era glomerulonefrite em 97 pacientes
(confirmada por bidpsia em 90), doenca policistica renal
do adulto em 37, nefrite intersticial em 24, outros tipos de
DRC em 43 e desconhecida em 26. Critérios de excluséo
eram creatinina sérica acima de 6 mg/dl (531 ymol/l), dia-
betes mellitus de qualquer tipo, neoplasia, doenca hepética,
tireoidiana ou infecciosa, sindrome nefrética (definida como
proteindria diaria acima de 3,5 g /1,73 m?), transplante
de érgéos, tratamento imunosupressor, alergia a meio de
contraste iénico, tratamento com 6leo de peixe ou eritro-
poietina e gravidez. Para evitar variacbes devidas ao obser-
vador, todos os pacientes foram recrutados por um Gnico
investigador que visitou todos os centros participantes. A
histéria dos pacientes, incluindo habitos de tabagismo e
histéria de tratamento prévio com anti-hipertensivos, foi
obtida em entrevistas e confirmada por meio de avaliagdo
dos registros médicos. Exame clinico, incluindo avaliacao
do indice de massa corporal (IMC) e presséo sanguinea,
completou o procedimento.

Da coorte inicial, 177 individuos (78%) foram seguidos
prospectivamente por um periodo de até 84 meses. Os
pacientes tiveram seguimento regular em ambulatério e os
endpoints renais, definidos como duplicacdo da creatinina
sérica e faléncia renal como necessidade de terapia de
substituicdo, foram relatados para o centro coordenador
do estudo. Cinquenta pacientes (22%) foram perdidos
durante o seguimento porque haviam se mudado ou
nado foram referidos para visitas de seguimento apds a
investigacdo inicial. Os individuos néo referidos para o
seguimento tinham funcdo renal inicial significativamente
melhor quando comparados com aqueles referidos para
o seguimento (média [desvio padrdo — DP] TGF 91 (44)
vs. 64 (39) ml/min/1,73m?, p < 0,01). Os dois grupos ndo
diferiam significativamente com respeito a sexo e idade"”.
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Coleta do sangue e dosagens

As amostras de sangue para as analises bioquimicas de
rotina e para a dosagem de creatinina, cistatina C e PBT
foram colhidas ap6s jejum noturno de, pelo menos, 12
horas. As amostras foram imediatamente centrifugadas a
1.500 g e 4°C por 10 minutos, e os sobrenadantes foram
armazenados em aliquotas a -80°C até o uso.

Dosamos a creatinina em amostras séricas individuais
dos pacientes usando o método cinético de Jaffe rastreavel
a espectometria de massa por diluicéo isotépica (IDMS)
(Roche Diagnostics). A dosagem da cistatina C sérica e da
PBT foi feita por um imunoensaio nefelométrico em anali-
zador BN ProSpec (Dade Behring). Limites superiores dos
valores de referéncia foram 0,95 mg/d| para cistatina C®,
0,74 mg/dI para PBT@" e 80 e 106 pmol/l para creatinina
em mulheres e homens, respectivamente®®. Determinamos
a TFG basal usando a técnica de depuracdo do ioexol@.
Creatinina, cistatina C e PBT de todas as amostras foram
dosadas centralmente no laboratério do Hospital da Uni-
versidade de Zurich. O ioexol para determinacdo da TFG
foi medido centralmente no Labor Limbach de Heidelberg.
Para a estimativa da TFG com base nos valores da creatinina
sérica rastreavel a IDMS, usamos a equacdo Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) variavel 4 modificada®?.

Analise estatistica

Realizamos andlises estatisticas usando o software
SPSS, versdo 15 e 16. Para todos os testes, foi considerado
p < 0,05 como estatisticamente significativo. Foram feitas
comparagdes univaridveis de varidveis continuas entre varios
grupos, utilizando a analise de variancia de T modo, testes
t ndo pareados ou testes ndo paramétricos de Krustal-Wallis
ou testes U de Mann-Whitney, no caso de distribuicdo
ndo gaussiana das variaveis, € comparamos as variaveis
categoricas usando o teste y2. Calculamos o coeficiente de
correlacdo de Spearman para acessar a relacao entre TFG
e creatinina, cistatina C e PBT séricas, utilizamos a curva
receive operator characteristic (ROC) e calculamos a érea
sob a curva (ASC) para os trés marcadores séricos, a fim de
avaliar a acuracia diagnéstica dos marcadores em diferentes
valores de corte e na predicdo da progressao.

Realizamos andlise regressiva de riscos proporcionais de
Cox para identificar os preditores dos endpoints renais du-
rante o seguimento. As taxas de risco (TR) para progressao
para os endpoints foram estimadas para cada incremento de
1 DP do respectivo dado, ajustadas para idade, sexo e outros
fatores de risco de progressao de doenca. Os modelos foram
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examinados para multicolinearidade e concordancia com
a assuncgao dos riscos proporcionais.

Resultados

Analise inicial e desempenho diagnéstico

A Tabela 1 mostra a linha basal das caracteristicas
clinicas dos 227 pacientes estratificados em quatro grupos,
de acordo com os estagios basais da TFG, como definido
pelas diretrizes de pratica clinica da Kidney Disease Ou-
tcomes Quality Initiative (KDOQI) para DRC. Proteindria e
concentracdes de ureia se elevam progressivamente com a
diminuicdo da TFG. Similarmente, concentrac¢des de crea-
tinina, cistatina C e PBT aumentam com a reducdo da TFG
por estagios (p < 0,001). Os padrdes da relagéo entre esses
marcadores séricos e a TGF medida foram muito parecidos:
com o decréscimo da TFG de > 120 ml/min/1,73m?, as
concentragdes dos trés marcadores aumentaram, de inicio
lentamente e depois mais rapidamente, quando a TFG
diminuiu < 60 ml/min/1,73m? (Figura 1). Além disso,
encontramos altas correlacdes entre as concentragdes de
creatinina e cistatina C (r* = 0,947, p < 0,001), creatinina
e PBT (r2=0,927, p < 0,001), bem como cistatina C e PBT
(r*=0,96, p < 0,001).

Realizamos a analise de curvas ROC para avaliar o
desempenho diagndstico da creatinina sérica, da cistatina
C e da PBT no estadiamento da faléncia renal. A Tabela 2
demonstra que todos os marcadores séricos possuem
acurécia diagnéstica similar ou curva ROC similar para
estimar a TFG < 60 ml/min/1,73m? (0,938; 0,947 € 0,934
para creatinina, cistatina C e PBT, respectivamente) ou
para diagnosticar discreta deterioracdo da funcéo renal,
TFG entre 60-89 vs. > 90 ml/min/1,73m? (0,851; 0,87 e
0,845, respectivamente). Adicionalmente, as percentagens
de concentragdes de creatinina, cistatina C e PBT acima do
respectivo valor superior de referéncia nos varios subgrupos
de DRC foram similares para os trés marcadores (Tabela 2)
com 35% a 39% no estagio 1,82% a 92% no estagio 2,
97% a 98% no estagio 3 e 98% a 100% nos estagios 4 e
5 (Tabela 2).

Progressao da DRC

Dos 227 pacientes que tiveram avaliacdo inicial, 177
estavam disponiveis para o seguimento. A mediana do
periodo de observacdo desses pacientes foi 53 meses
(variando de 3-84 meses). Durante esse seguimento, 65
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Figura 1 - Relago entre as concentragdes séricas de cistatina C, PBT, creatinina
e TFG medida pela depuragéo do ioexol em 227 pacientes com DRC priméria, no
momento inicial

PBT: proteina B-trago; TFG: taxa de filtragdo glomerular; DRC: doenga renal crénica.

pacientes atingiram pelo menos um dos endpoints renais
predefinidos: 36 duplicaram a concentracédo de creatinina
basal sem atingir faléncia renal terminal e 29 progrediram

para faléncia renal terminal, requerendo terapia de re-
posicdo. As caracteristicas iniciais dos que progrediram
e dos que ndo progrediram estdo demonstradas na
Tabela 3. Os pacientes que alcancaram pelo menos um
dos endpoints de progressao eram mais velhos e tinham
menor TFG e taxas de excrecdo de proteina urinaria mais
elevadas. Adicionalmente, as concentra¢cdes medianas
de creatinina, cistatina C e PBT eram significativamente
maiores em pacientes que progrediam para o endpoint
renal do que naqueles que ndo progrediam (277 vs.
119 ymol/l para creatinina; 2,7 vs. 1,2 mg/| para cistatina
C; 2,6 vs. 0,99 para PBT, respectivamente. p < 0,001 para
todas as comparacdes).

Para avaliar as caracteristicas da creatinina, da cista-
tina C e da PBT como fatores prognésticos em pacientes
com DRC, realizamos a anélise da curva ROC para os
trés marcadores em comparacdo com TFG (Figura 2).
Comparada com a TFG medida com ioexol (ASC 0,842),

10
0,84
0,67
0,44
Cistatina C
PBT
Creatinina
0.2 TFG ioexol
Linha de referéncia
0 T T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 10
1 - Especificidade
Parametro ASC 95% IC Valor de p
Cistatina C 0,901 0,855-0,948 < 0,001
PBT 0,899 0,852-0,945 < 0,001
Creatinina 0,888 0,836-0,940 < 0,001
TFG ioexol 0,842 0,780-0,904 < 0,001

Figura 2 - Curvas ROC demonstrando a habilidade da TFG medida pela depuragdo
de ioexol, bem como as concentragles séricas de creatinina, cistatina C e PBT na
predicéo da progresséo da DRC, definida como duplicagéo da concentragéo inicial
da creatinina ou faléncia renal terminal

ROC: receive operator characteristic; TGF: taxa de filtracdo glomerular;
PBT: proteina p-traco; DRC: doenca renal crénica; ASC: drea sob a curva;
IC: intervalo de confianga.
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Informacdes clinica e laboratorial iniciais dos pacientes com DRC nao diabética, estratificados por

JELEIERE estagios de TFG, de acordo com diretrizes do KDOQI?

. Todos os
Variavel .
pacientes
n
o 154 (67,8) /73
Sexo (%) (32.2)
|dade (anos) 45,7 (12,6)
IMC (kg/m?) 25,2 (3,8)
Fumantes atuais, 49 (21.6)
n (%)
Pressao sistolica
e 137 (21)
Pressao diastdlica
i 87 (14)
Albumina sérica
@ 45,7 (4,1)
Proteinuria Lz
(0,18; 0,56
2 ’ D !
(g/24h/1,73m?) 1.42)
TFG 70 (42) (38;
(ml/min/1,73m?) 63; 96)

_ 9,5 (5,8)
Ureia (mmol/1) (5.3; 7.6; 13,3)
Creatinina,
dosagem 178 (10)
padronizada (98; 134, 231)
(umol/l)

L 1,75 (0,99)

Cistatina C (mg/l) (1, 1,5: 2.3)

1,55 (1,03)

PBT (mg/ml) (0,80; 1,21;
2,11)

>90

72

50 (69,4)/
22 (30,6)

39,9(13,2)
24 (3,3)

18 (25)

134 (21)

84 (13)

47 (3,8)

0,60 (0,66)
(0,13; 0,36;
0,82)

120 (28)
(97; 110;
132)

5,3(2) 3,5;
53;7)

91 (21) (74;
88; 109)

0,91 (0,22)
(0,8; 0,9;
1,08)

0,73 (0,75)
(0,57; 0,66;
0,84)

TFG (ml/min/1,73m?)

60-89

49

34 (69,4)/
15 (30,6)

46,1 (11,6)
25,3 (3,8)

11 (22,4)

140 (24)

88 (15)

44,6 (5)

1,1(1,1)
(0,16; 0,57;
1,93)

74 (9) (65;
71; 82)

6,8 (2,5)
(5,3; 6,6;
8,5)

133 (49)
(105; 127,
149)

1,26 (0,4)
(1,1; 1,3;
1,6)

1,14 (0,41)
(0,89; 1,08;
1,27)

30-59

63

44 (69,8) /
19 (30,2)

45,9 (11,5)
25,4 (3,3)

11(17,5)

139 (19)

88 (14)

45,5 (3,8)

1,08 (0,94)
(0,27; 0,81;
1,83)

44 (7) (38;
44, 49)

12 (5,2)
(7,5; 11,6;
15,9)

206 (75)
(152; 190;
246)

2,06 (0,68)
(1,60; 1,9;
2,4)

1,90 (0,87)
(1,31; 1,64;
2,22)

< 30

43

26 (60,5) /
17 (39,5)

54,8 (8,5)
26,1 (4,8)

9(20,9)

137 (19)

88 (13)

45,3 (3,4)

1,02 (0,81)
(0,36; 0,89;
1,52)

19 (7) (14,
19; 27)

16,3 (5,8)
(12,9; 14,1;
20,4)

333 (116)
(243; 319;
422)

3,15 (0,88)
(2,5; 3,1;
3,9)

2,88 (0,94)
(2,18; 2,82;
3,39)

0,72

< 0,001
0,018

0,76

0,21

0,2

0,011

0,004

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

?Resultados sdo médias (DP) (percentil 25; percentil 50 (mediana); percentil 75) para varidveis tendenciosas, quando apropriado, a néo ser que anotado de

outra forma.

%Valores de p para comparagéo em todos os quatro grupos obtidos dos testes Kruska-Wallis, ANOVA 1 tipo e teste y?, quando apropriado.
°0s niveis plasmaticos de ureia estavam disponiveis em 226 de 227 pacientes.
DRC: doenga renal crénica; TFG: taxa de filtragéo glomerular; KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; IMC: indice de massa corporal;

PBT: proteina B-trago; DP: desvio padrdo; ANOVA: analise de variancia.
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Desempenho diagndstico da creatinina, da cistatina C e da PBT para diagnosticar os varios estagios
Tabela 2 [ ERIHTMEMERCHEL

Creatinina Cistatina C Proteina -traco
ASC (95% IC) para estimativa
: 0,938 0,947 0,934
2 ’ ' ’
TFG <60 mifmin/1, 73m (0,908-0,968) (0,920-0,974) (0,902-0,966)
: 0,851 0,87 0,845
H 2 ' ! '
TFG 60-89 mi/min/1,73m (0,784-0,919) (0,806-0,934) (0,776-0,915)
Porcentagem de valores acima do valor de referéncia superior®
Estagio 1: TFG > 90 ml/min/1,73m? 36 35 39
Estagio 2: TFG 60-89 ml/min/1,73m? 82 86 92
Estagio 3: TFG 30-59 ml/min/1,73m? 97 98 98
Estagio 4 e 5: TFG < 30 ml/min/1,73m? 98 100 100

2 Os valores de referéncia superiores sdo 0,95 mg/l para cistatina C?”, 0,74 mg/l para PBT?" e 80 e 106 umol/l para creatinina em mulheres e homens,
respectivamente®,
PBT: proteina p-trago; ASC: area sob a curva; IC: intervalo de confianca; TFG: taxa de filtragéo glomerular.

Informacdes iniciais clinica e laboratorial dos 177 pacientes que completaram o seguimento,
IELEIERRR estratificados por grupos de pacientes com e sem progressao para DRC?

Variavel Todos os pacientes Nao progrediram Progrediram pb
n 177 112 65
Sexo (%) 118 (66,7) / 74 (66,1) / 44.(67,7) 1 0.83
59 (33,3) 38(33,9) 21(32,3) '
|dade (anos) 46,4 44,8 (12,6) 49,1 (11,1) 0,03
IMC (kg/m2) 25,2 (3,7) 24,8 (3,5) 25,7 (3,9) 0,13
Fumantes atuais, n (%) 34 (19,2) 18 (16,1) 16 (24,6) 0,16
Pressdo sistdlica (mmHg) 137 (20) 136 (22) 137 (17) 0,72
Pressdo diastdlica (mmHg) 87 (13) 86 (14) 88 (12) 0,34
Albumina sérica (g/l) 45,6 (4) 45,7 (4,3) 45,3 (3,6) 0,50
Proteindria (g/24h /1,73m2) 1,01 (0,92) 0,87 (0,95) 1,25(0,83) <0.001
(0,2;0,7;1,63) (0,14;0,46; 1,25)  (0,61;1,09; 1,78) '
TFG (ml/min/1,73m2) 64 (39) (35; 54; 89) 79 (38) (50; 74;99) 38(25) (20; 33; 46) < 0,001
Ureia (mmol/l) 10 (5,6) 7,5 (3,8) 14,3 (5,6) <0.001
(5,5; 9; 13,6) (5; 6,6; 9,3) (11,4, 13,9; 17,7) '
Creatin.ina, dosagem 190 (116) 133 (62) 289 (120) <0.001
padronizada (umol/l) (105; 148; 247) (92; 119; 158) (194; 277, 385) '
Cistatina C (mg/l) 1,87 (1,02) 1,34 (0,56) 2,77 (1) <0.001
(1,1; 1,6; 2,5) 0,9, 1,2,1,7) (2; 2,7, 3,45) '
PBT (mg/l) 1,66 (1,07) 1,12 (0,58) 2,58 (1,08)

087:13:219) (072099 139) (16626 319 <2001

Resultados sdo médias (DP) (percentil 25; percentil 50 (mediana); percentil 75) para varidveis tendenciosas, quando apropriado, a néo ser que anotado de
outra forma.

“Valores de p para comparagéo em todos os quatro grupos obtidos dos testes Kruska-Wallis, ANOVA 1 tipo e testes y?, quando apropriado.

°0s niveis plasmaticos de ureia estavam disponiveis em 176 de 177 pacientes.

DRC: doenga renal crénica; IMC: indice de massa corporal; PBT: proteina B-traco; DP: desvio padrdo; ANOVA: anélise de varidncia.
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a maior ASC foi obtida com cistatina C como marcador
progndstico (ASC 0,901), seguida por PBT (ASC 0,899)
e creatinina (ASC 0,888). A TFG estimada pela férmula
MDRD com 4 variaveis'? nao foi melhor que os trés
marcadores (ASC 0,879).

Em seguimento, a andlise da curva de Kaplan-Meier dos
177 pacientes com DRC, estratificados em dois grupos, de
acordo com os valores medianos de creatinina, cistatina C
e PBT, mostrou forte poder de discriminagdo da sobrevida
renal (Figura 3). Pacientes com valores basais séricos acima
da mediana para cada um dos trés marcadores possuiam
prognostico renal significativamente pior e tempo de
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progressao mais curto do que aqueles com valores basais
abaixo da mediana.

Com relagdo a TFG, inversamente, os pacientes com valores
iniciais abaixo da mediana tinham significativamente pior prog-
ndstico renal e menor tempo de progresséao do que aqueles
com valores iniciais acima da mediana. A analise da regresséo
univariada de Cox correspondente revelou que os individuos
com valores acima da mediana (e abaixo da mediana para TFG)
tinham taxas de risco de 7,9 para cistatina C e 11 para PBT
(para detalhes, veja a Figura 3 e a Tabela Suplementar 1, que
acompanha a verséo on-line deste artigo no site do jornal Clinical
Chemistry http://www.clinchem.org/content/vol5/issue5).

I =iy TFG > 54 ml/min/1,73m?
e -y
lI"‘|k. mﬂﬂ-
0,81 .
|
©
N
© 0v6_ "'|I W
= \
> 1
[+
= R p<0,001
» 0,4 ‘-.'
- -
TFG < 54 ml/min/1,73m?
0,21
RR para TFG abaixo da mediana = 8,4 (4,2-17), p< 0,001
RR para 1 DP (- 39 ml/min/1,73m?), ajuste A = 4,90 (2,97-8,06),
04p<0,001
0 12 24 36 48 60 72 84
Tempo (meses)
1 y Cistatina C < 1,60 mg/I
1
\ by
ST
0,8 T |

p<0,001

Sobrevida renal
o
=

Cistatina C > 1,60 mg/|

o
N
1

RR para cistatina C abaixo da mediana =79 (4-15,6), p< 0,001
RR para 1 DP (1,02 mg/l), ajuste A= 3,52 (2,76-4,5), p< 0,001
RR para 1 DP (1,02 mg/l), ajuste B = 3,03 (2,15-4,27), p < 0,001

o
1

0 12 24 36 48 60 72 84
Tempo (meses)

Sobrevida renal

0,84
II.
h
0,67 hY L.
@ L
© y
= N\ p<0,001
80,41
E T i 1
Creatinina > 148 pmol/|

Creatinina < 148 pumol/I

_ﬁ—‘_ﬂ;‘”‘

14 i,

RR para creatinina abaixo da mediana = 8,6 (4,3-17,5), p < 0,001
RR para 1 DP (116 pmol/l), ajuste A= 2,9 (2,33-3,6), p < 0,001
0- RR para 1 DP (116 pmol/l), ajuste B =2,27 (1,66-3,11), p < 0,001

0 12 24 36 48 60 72 84
Tempo (meses)

1- ._..._.‘r:‘..., i PBT < 1,30 mg/I
1
L

o
"

\
0,8 o
1“1
L1
0,6 \_‘1 ——t
. p < 0,001
.
0,4 T
PBT > 1,30 mg/l
0,2

RR para PBT abaixo da mediana = 11 (5-24,2), p< 0,001
RR para 1 DP (1,07 mg/l), ajuste A= 3,46 (2,68-4,47), p< 0,001
0 RR para 1 DP (1,07 mg/l), ajuste B = 2,8 (1,99-3,94), p < 0,001

0 12 24 36 48 60 72 84
Tempo (meses)

Figura 3 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier demonstrando a progresséo da doenga renal em pacientes com doenga renal leve a moderada

Os pacientes foram estratificados em dois grupos de acordo com os valores medianos iniciais da TFG, da creatinina, da cistatina C e da PBT. Os valores p sédo de testes de
classificagéo logaritmica. Resultados para os modelos univariado e multiplo de risco proporcional de regresséo de Cox para os trés marcadores séricos e TFG identificados
como preditores da progressao da DRC estdo mostrados nos respectivos gréficos de Kaplan-Meier. RRs ndo ajustados estdo mostrados para TFG abaixo dos valores da mediana
e para creatinina, cistatina C e PBT acima dos valores da mediana. RR ajustados para sexo, idade e proteindria (ajuste A) ou adicionalmente para TFG (ajuste B) sdo dados
para incrementos de 1 DP na respectiva variavel preditora. Detalhes em modelos adicionais com diferentes ajustes estdo mostrados on-line na Tabela Suplementar 1.

TGF: taxa de filtragdo glomerular; PBT: proteina p-trago; DRC: doenga renal crénica; DP: desvio padréo; RR: risco relativo.
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Modelos de regressdo de risco proporcional multiplo
de Cox, ajustados para idade, sexo e proteindria, mostram
taxas de risco para mudancas de 1 DP da TFG de 4,9; 2,9;
3,52 e 3,46 para creatinina, cistatina C e PBT, respectiva-
mente (Figura 3). Apos ajuste adicional para TFG, os valores
preditores de progressao da DRC da creatinina, da cistatina
C e da PBT séricas foram apenas levemente atenuados,
mas permaneceram altamente significativos para os trés
marcadores (TR 2,27; 3,03 e 2,8, respectivamente) (Figura
3 e Tabela Suplementar 1, on-line). Para evitar a violacao
de uma premissa da analise de risco proporcional de Cox,
apenas um dos trés marcadores varidveis renais foi usado
nos modelos a cada momento, por causa da alta colinea-
ridade entre essas variaveis.

Analises de sensibilidade

Como o estudo era focado nos pacientes com insufi-
ciéncia renal leve e moderada, realizamos uma analise de
sensibilidade e repetimos a analise da regressao de Cox ap6s
a exclusdo de individuos com TFG < 30 ml/min/1,73m?2. Os
resultados sdo apresentados na segunda parte da Tabela
Suplementar 1 (on-line) e demonstram que as estimativas
para os trés marcadores de retencdo (creatinina, cistatina C
e PBT) ficaram ainda mais fortes quando comparadas com
a andlise da coorte completa.

Quando os dois endpoints de progressao para DRC
foram analisados separadamente, os trés biomarcadores se
mostraram preditores tanto para duplicacdo da creatinina
basal como para ocorréncia de faléncia renal terminal,
separadamente (Tabela Suplementar 2, on-line).

Discussao

No presente estudo prospectivo de longo termo, investi-
gamos a acurdcia diagndstica da creatinina, da cistatina C e
da PBT séricas para o estadiamento da disfuncéo renal basal
e o valor prognéstico para a progressdo de doenca renal,
durante o seguimento, em pacientes com DRC primaria néo
diabética. Demonstramos que os trés marcadores tinham
elevado valor diagnéstico, mesmo em pacientes com fa-
léncia renal leve ou moderada. Também observamos que
as concentracdes séricas iniciais de creatinina, cistatina C e
PBT sdo fortes preditores de progressdo na DRC.

Um aumento na concentracao sérica desses marcadores
reflete a reducdo da habilidade renal de remover produtos fi-
nais do organismo dos individuos com DRC. Creatinina, cis-
tatina C e PBT sdo removidos da circulacdo, principalmente

pelafiltragédo renal. Além disso, encontramos que esses trés
marcadores mostraram forte correlacdo com a TFG medida
pela depuracdo de ioexol. As medianas das concentragdes
desses trés marcadores aumentaram progressivamente em
todos os estdgios da DRC, como definido pelas diretrizes
da KDOQI". Quando analisadas como variaveis continuas,
o padrdo de correlacdo com a TFG foi similar entre os trés
marcadores: as concentracdes de creatinina, cistatina C
e PBT aumentaram continuamente com a diminuicdo da
TFG até um valor de TFG em torno de 90 ml/min/1,73m?
e, como antecipado por causa de uma relacao hiperbdlica,
os aumentos foram mais pronunciados quando a TFG caia
abaixo desse ponto. Essa observacdo estd em contraste
com os estudos anteriores, demonstrando que os valores
de creatinina iniciam seu aumento apenas quando a TFG
é reduzida para 50 a 60 ml/min/1,73m2@9,

A cistatina C e a PBT foram tidas como capazes de iden-
tificar uma deterioracdo minima da funcao renal melhor que
a creatinina sérica e, portanto, propostas como altamente
vantajosas em situagdes com leve declinio da TFGU1- 151822,
Entretanto, houve forte correlacdo linear entre creatinina,
cistatina C e PBT, mesmo em suas concentracdes mais
baixas, e os trés marcadores demonstraram desempenho
diagndstico e acuracia similares na identificacdo de deterio-
racdo moderada da funcdo renal, TFG 60-89 vs. > 90 ml/
min/1,73m?, em pacientes com DRC.

Adicionalmente, as andlises dos subgrupos revelaram
que em DRC estagio 2, 82%, 86% e 92% dos pacientes
tinham concentragdes séricas acima do valor de referéncia
para creatinina, cistatina C e PBT, respectivamente, aumen-
tando para perto de 98% para todos os valores dos trés
marcadores no estagio 3 de DRC. Portanto, nossa popula-
¢do nao demonstrou faixa cega para a creatinina, na qual
valores séricos de creatinina falham em aumentar acima do
nivel limite, com alta probabilidade em TFG > 50-60 ml/
min/1,73m?2. Essa faixa cega para a creatina foi proposta
como consequéncia do aumento da secrecdo tubular de cre-
atinina em individuos com discreta insuficiéncia na filtragdo
renal®29. Devido a limitados resultados experimentais, isso
pode ser considerado uma explicacdo “conveniente”. Como
nosso estudo incluiu apenas pacientes com DRC primaéria,
uma explicacdo possivel pode ser que a secregdo tubular de
creatinina esteja afetada precocemente durante o curso de
progressao da doenca e possa ser diferente das situagcoes em
que a TFG decresce por envelhecimento, mas sem outros
danos aos rins. Uma explicacao mais simples pode ser a
origem dos valores de referéncia para a creatinina: como
muitos outros testes laboratoriais, o valor superior do limite
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de referéncia de um intervalo monocaudal frequentemente
foi definido pelo percentil 95 ou média mais 1,65 DP de
uma populacéo aleatéria, sem levar em conta a presenca
de doencas subclinicas. Na populacdo norte-americana,
11% dos individuos tém doenca renal ou diminuicéo da
funcdo renal e 6% da populagdo tem doenca renal com
TFG > 60 ml/min/1,73m*®., Portanto, muitos individuos
com concentragdo de creatinina normal (abaixo do percentil
95) tém reducdo da funcao renal. Como consideramos os
trés biomarcadores como variaveis continuas, encontramos
concentracdes plasmaticas normais-altas de creatinina,
cistatina C e PBT sendo associadas com moderada reducdo
da TFG ou discreta proteindria.

Com respeito a progressao da DRC para nosso endpoint
renal predefinido, as areas sob a curva (ROC) similares
observadas sugerem que a concentracdo de creatinina,
cistatina C e PBT séricas, bem como a TFG, medida com
ioexol ou estimada pela férmula do MDRD no momento
inicial, possuem valor progndstico equivalente.

Esse achado foi apoiado pelas curvas de probabilidade
de eventos de Kaplan-Meier para os grupos acima e abaixo
da respectiva mediana, o que confirma a forte e comparavel
discriminacdo de risco da creatinina, da cistatina C e da PBT.

Os modelos de regressdo de risco proporcionais de
Cox revelaram riscos relativos ajustados para idade, sexo e
proteindria para o endpoint renal combinado de 2,90; 3,52
e 3,46, respectivamente, para um incremento de 1 DP em
creatinina, cistatina C e PBT. Essas razoes foram discreta-
mente menores que o risco relativo de uma diminuicdo de
1 DP da TFG (4,9). Como a creatinina, a cistatina C e a PBT
permaneceram como preditores significativos da progressdo
da DRC, mesmo apés o ajuste para a TFG, esses marcadores
séricos contribuiram independentemente para a predicéo
da progressao da DRC, com taxa de risco entre 2,27 e 3,03
para um aumento de 1 DP.

Portanto, creatinina, cistatina C e PBT sao valiosos na
estratificacdo de risco dos pacientes com DRC, independen-
temente e adicionalmente a medida da TFG pelo ioexol.
Nessas andlises multiplas de regressdo de risco proporcional
de Cox, usando uma abordagem incremental, a taxa de
risco por aumento de 1 DP foi maior para cistatina C e PBT
comparados a creatinina, embora as diferencas entre as
taxas de risco da cistatina C, da PBT e da creatinina tenham
sido muito pequenas. Entretanto, como a reagdo de Jaffe
para dosagem da creatinina é sabidamente suscetivel a va-
rias interferéncias, as dosagens da cistatina C e da PBT, em
vez da creatinina, podem ter vantagens para a estratificacao
de risco em pacientes com DRC.
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Limitacoes do estudo

Como investigamos um grupo altamente seleto de
pacientes com doenca renal primaria, nosso estudo tem
trés grandes limitacdes:

1. O tamanho relativamente pequeno da coorte
estudada e a limitada incidéncia de doenca renal
de estagio final (DREF) nos forcaram a definir um
endpoint comum que, além da DREF, incluia dupli-
cacdo da concentracdo da creatinina inicial. N6s o
fizemos porque o iltimo critério corresponde ao
ponto da reciproca da creatinina, o qual é utilizado
por muitos clinicos para prever o inicio da terapia
de reposicdo renal”. Previamente, entretanto, o
ponto da reciproca da creatinina foi tido como pre-
ditor menos confiavel do inicio da DREF®. Como a
elevacdo da creatinina de 100 para 200 umol/l pode
ser considerada diferente, em termos de faléncia
funcional, de um aumento de 200 para 400 umol/I,
seria interessante analisar a mudanca absoluta, em
vez da mudanca relativa nas concentracdes de crea-
tinina. Infelizmente, o desenho de nosso estudo e o
intervalo de monitoracdo ndo nos permitiu fazé-lo,
mas tentamos levar em conta esse problema, pelo
menos de maneira parcial, considerando o valor da
TFG inicial nas andlises de regresséo ajustadas de
Cox. Adicionalmente, € importante notar que, em
principio, as analises separadas dos dois endpoints
revelaram resultados similares, significando que os
trés biomarcadores foram equivalentes em prever a
duplicacdo da creatinina ou a ocorréncia de DREF;

2. um subgrupo de nossos pacientes ja estava
em estdgio de DRC mais avancado, com
TFG <30 ml/min/1,73m?, no inicio e, portanto, era
esperado que progredissem mais rapidamente para
DREF. Quando excluimos esses individuos da ana-
lise, encontramos estimativas ainda maiores para
os trés marcadores de reten¢do no que concerne
a progressao para a DRC;

3. nossos resultados ndo podem ser generalizados
para todas as etiologias de DRC, pois incluimos
apenas pacientes com DRC priméria e excluimos
aqueles com nefropatia diabética ou sindrome
nefrética. A maioria de nossos pacientes era rela-
tivamente jovem no inicio (basal), com média e
méxima idade de 46 e 65 anos, respectivamente.
Portanto, os resultados ndao podem ser extrapola-
dos, necessariamente, para a maioria dos pacientes
idosos, nos quais a funcdo renal ndo esté afetada
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por DRC primaria, mas pelo envelhecimento; sera
importante verificar nossos resultados em outros
grupos de pacientes, por exemplo, naqueles com
diabetes, idosos, bem como em outros grupos
étnicos.

Em vista dessas limitacdes do estudo, nossos achados
ndo recomendam mudancas dos valores de referéncia ou
valores de corte diagndsticos nesse momento. Entretanto,
assim que mais evidéncias de outros estudos grandes e,
principalmente, com base em populacdes se tornarem
disponiveis, esse importante ponto merecera consideracao
futura.

Para concluirmos este estudo, destacamos que a funcao
renal foi avaliada pela medida da TFG pela depuracdo do
ioexol, método que mostrou ser quase tao acurado quanto
a depuracéo do 3'Cr-EDTA® e que concorda intimamente
com a depuracdo da inulina®'®. Mesmo que a determina-
cdo da depuracao do ioexol seja menos laboriosa que outros
métodos para a medida da TFG, ela é mais trabalhosa, de-
morada, cara e estressante para o paciente do que a medida
de um marcador sérico como a creatinina, a cistatina C ou
a PBT. A dosagem de um dos Ultimos marcadores prové
melhor alternativa para a estimativa diagnéstica da funcéo

renal (como jé estabelecido para creatina e cistatina C) e
uma previsdo confiével do risco de progressao da doenca
renal para individuos com DRC.
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